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Ozet 

Yeni arastirmalar isiginda her gecen giin yeni adipokinler ve sitokinler tanim- 
lanmakta ve bunlarin yeni fonksiyonlar! gésterilmektedir. Endokrin 6zellikle- 
ri yaninda inflamasyon, inflamatuar yanit, istah diizenlenmesi, uyku diizenlen- 
mesi, gibi pek cok 6nemli ézellikler ve Gnemli hastaliklarin tetikleyicisi ve ta- 
ninmasinda kullanilabilecek 6nemli birer biyomarker 6zellkileri de mevcuttur. 
Bu derlemede son dénemde tanimlanmis adipokinler ve sitokinler ve onlarin 


fonksiyonlari hakkindaki bilgiler derlenmistir. 
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Abstract 

By the light of new studies, new adipokines and cytokines are being defined 
and their functions showed. Besides their endocrinological effects, they have 
very important roles on inflammation, inflamatuar response, regulation of 
appetite, sleep, triggering important illness and being useful biomarker for 
them. This review collected current information about new adipokines and 


cytokines. 
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Giris 

Adipoz dokunun bugiine kadar bir¢gok fonksiyonu tanimlanmistir. 
Adipoz dokunun fiziksel koruma, enerji depolama, yagda eriyen 
vitaminleri depolama, termogenezis fonksiyonlarina ek olarak; 
giinimizde adipositlerden ve adipoz stromal hiicrelerden sen- 
tezlenen adipositokinler adi verilen proteinler sayesinde otokrin, 
parakrin ve endokrin etkileri oldugu da gosterilmistir [1]. Adipoz 
dokunun sadece enerji kaynagi olmamasi, bircok sitokin ve yag 
dokusu kaynakli peptidleri salgilama yetenegi olan aktif bir or- 
gan olmasi; yeni metabolik belirteglerin varligini arastirmak icin 
calismalara kaynak olusturmaktadir. Her gecen giin yeni adi- 
positokinler ve onlarin yeni fonksiyonlar! tanimlanarak viicudun 
ne kadar karmasik bir isleyisi oldugu gozler Gnune serilmektedir. 
Adipoz Dokudan Salinan Yeni Onemli Adipokinler 


1.Visfatin 

2005 yilinda Fukuhara ve arkadaslar! tarafindan adipoz doku- 
dan salgilandigi goésterileren visfatin adiyla yeni bir adipokin 
olarak tanimlanmistir.Visfatin, hem visseral hem de subkutan 
yag dokusundan sentezlenmektedir. Hem yag dokusundan sen- 
tezlenmesi hem de plazma seviyesi obezite ile paralel olarak 
artmaktadir. insulin benzeri etkisi ile plazma glukoz seviyesini 
dustirdugii gosterilmistir [2]. Ayn! zamanda yikselen plazma 
glukozu ile orantili olarak plazma visfatin seviyesi de yiikselme- 
ktedir [3]. Yine de visfatinin glukoz hemostazindaki patofizyolo- 
jik rold ile ilgili bilgi kisitlidir. Tip 2 diabetlilerde yiksek plazma 
visfatin seviyeleri gésterilmistir [4]. Baska bir calismada di- 
yabetik hastalarda visfatin plazma diizeyi ve yaS dokusundan 
sentez orani 6nemli miktarda arttigi gdsterilmistir [5]. Cekmez 
ve arkadaslar! yaptiklari 5 calismada visfatinin obezite ile yakin 
iliskili oldugunu ve metabolik sendrom 6zellikle de insilin direnci 
gelismesinde 6nemli rolii oldugunu gostermislerdir [6-10]. 


2.Adiponektin 

ilk olarak Viengchareun ve arkadaslar! [11] tarafindan 2002’de 
tanimlanan adiponektinin birgok etkisi tanimlanmistir . Glu- 
koz metabolizmasi dzerine etkileri 2 farkli sekilde reseptor 1 
(AdipoR1) ve reseptor 2 (AdipoR2) olarak adlandirilan resep- 
torler Uzerinden gergeklesmektedir. AdipoR1 pek ¢ok dokuda 
bulunurken, AdipoR2 primer olarak hepatik dokularda bulunur 
[12]. Adiponektin temel olarak yag dokusundan sentezlenmekte 
ve glukoz ve yag metabolizmasinda gorevlidir. Hipoadiponek- 
tinemi, birgok insan ve hayvan calismasinda insilin direnci ile 
iliskili olarak tespit edilmistir. Adiponektinin insilin sensitivitesi 
uzerine etkisi temel olarak yag asitlerinin artmis oksidasyonu 
ve karaciger tarafindan glukoz Uretiminin inhibisyonu sonucu 
olmaktadir [13]. Ozellikle azalmis adiponektin diizeyi artmis 
visseral ya dokusu ile yakindan iliskilidir [14]. ilginc olarak 
azalmis adiponektin diizeyleri tip 2 diabetiklerde bozulmus in- 
sulin hareketleriyle iliskili iken bu iliski tip 1 diabetiklerde tespit 
edilememistir [15]. Yine yapilan bir calismada tip 2 diabet, in- 
sulin direnci ve obesite vakalarinda bulunan azalmis adiponek- 
tin dizeyi visfatin ve aglik instilin diizeyi ile ters orantilidir [16]. 
Cekmez ve arkadaslar! yaptiklari! 5 calismada adiponektinin 
obesite ve ozellikle insilin direnci ile ters orantili olarak giicli 
bir iliskisini gostermis olup, 6zellikle de insiilin direncinin erken 
taninmasinda Onemli bir belirte¢ oldugunu gdstermislerdir 
[6,7,9,10,17]. 


3. Apelin 
1998 yilinda Totemato ve arkadaslar! tarafindan tanimlanan 
apelin, ilk olarak sigir midesinden izole edildi. Apelinin kardiyo- 


vaskiller fonksiyon regiilasyonunda, sivi hemostazinda, damar 
formasyonu ve hicre proliferasyonu, obezite, metabolik sen- 
drom gibi pek cok alanda 6nemli rolleri oldugu gésterilmistir. 
Apelin, ya& dokusundan insulin etkisi ile sentezlenmekte olup, 
obezite iliskili hiperinsilinizm ve insulin direnci olan vakalar- 
da yiiksek seviyede plazma apelin diizeyi bulunmaktadir [18]. 
Akut intra ven6éz olarak apelin enjekte edilen farelerde glukoz 
kullanimt iskelet kasinda artmakta ve kan sekeri gu¢lii bir sekil- 
de diismektedir. Apelin bu yoniyle instilin rezistansinin yoneti- 
minde Umit verici bir hedeftir [19]. Kalp yetmezligi sirasinda 
kardiyak yuki azaltirken, kalbin kompliyansini ve kontraktil 
rezervini artirmasi, iskemik kalp hastaligi ve kalp yetmezliginde 
apelinin cazip terdpatik 6zelligini géstermektedir [20]. Apeli- 
nin anjiyogenezde de ¢ok 6nemli rolii oldugu tespit edilmistir 
[21]. in vitro olarak, apelinin retinal endotel hiicre prolifera- 
syonunda, migrasyonunda ve vaskiiler tiip formasyonunu siti- 
mile ettigi gésterilmistir [22]. Cekmez ve arkadaslari yaptiklari 
¢alismada apelinin obezite, metabolik sendrom, insulin direnci 
ve tip 1 diabet ile yakin olarak iliskili oldugunu gostermislerdir 
[7,9,10,23,24]. 


4. Vaspin 

Vaspin son dénemlerde tanimlanan bir adipokin olup tip 2 dia- 
betli ratlarda visseral yag dokusundan sentezlendigi ve insilin 
sensitivitesi Uzerine etkileri oldugu gésterilmistir [25]. Youn BS 
ve arkadaslar! eriskinlerde yaptiklar! galismada vaspinin yag 
dokusundaki mRNA ekspresyonunun obezite parametreleri ve 
glukoz metabolizmasi ile yakin iliskili oldugunu géstermislerdir 
[26]. Bazi calismalarda, serum vaspin duzeylerinin diyabetin 
kétiilesmesiyle ve kilo kaybi ile uyumlu olarak azaldigi ve insu- 
lin ve pioglitazone tedavisi ile normale déndugii gosterilmistir. 
Obez farelere vaspin uygulamasinin glukoz tolerans ve insilin 
duyarliligini arttirdigi 2 ve insulin direnci iliskili genler ile leptin, 
glukoz transporter, adiponektin, resistin ve TNF-a’ in sentezini 
degismesine yol ac¢tigi gosterilmistir[2 7]. 

Vaspin seviyelerinin degismesi ve boylece fonksiyonel etkileri 
nedeniyle karaciger sirozu gibi cesitli hastaliklara neden oldugu 
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda dolasimdaki vaspin sevi- 
yelerinin yiksekligi ile hepatosit balonlasma dejenerasyonu 
arasinda pozitif olarak iliskili oldugu belirlenmistir [28]. Buna 
karsin vaspin molekilii ile yapilan son 4 calismada ise obezite 
ve metabolik sendrom ile iliskisi tespit edilememistir [7,9,10,24]. 


5. Resistin 

ilk olarak 2001 yilinda ya dokusuna spesifik bir hormon olarak 
tanimlanmistir. Hayvan deneylerinde resistin ile obezite, me- 
tabolik sendrom ve tip 2 diyabet arasinda, hiperglisemi ve hip- 
erinsiilineminin resistin salgisini artiric! etkisi nedeniyle, orantill 
bir iliski mevcuttur [29]. Birgok galismada diyabetik ve obez 
hastalarda resistin ile insiilin direnci, hiperglisemi ve hiperin- 
sulinemi le yakin iliskili olarak bulunmustur [30,31]. Buna karsin 
tip 2 diyabet ve insulin direngli hastalarda yapilan bir baska 
¢alismada rezistin ile iyi bir instilin direng indeksi olan HOMA-IR, 
BMI arasinda iliski tespit edilememistir [32]. Tip 2 diyabetik has- 
talarda oldugu gibi diyabeti olmayanlarda da resistinin C-reaktif 
protein ile iliskili oldugu ve ayni zamanda resistinin aterosklero- 
zun kantitatif bir indeksi olan koroner arter kalsifikasyonu ile 
iliskili oldugu rapor edilmistir [33]. Bunun disinda infeksiyonlar- 
da, yogunbakim hastalarinda yararl! birer biomarker oldugunu 
gosteren calismalar mevcuttur [34,35]. Cekmez ve arkadaslar! 
yaptiklari bebeklerde yapilan calismada resistinin 6nemli bir 
akut faz reaktan! olarak kullanilabilecegini gostermislerdir [36]. 
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6. Acylation-stimulating protein [ASP]/adipocyte trypsin 
[ADIPSiN] 

Adiposit tripsin [ADIPSIN] bir serin proteaz olup kompleman fak- 
tor D ile iliskilidir. iInsan calismalarinda ya dokusundan yogun 
bir sekilde ASP [acylation-stimulating protein ] salgilandigi 
ve bunun adipsin, kopleman c3 ve faktor b etkilesimi sonucu 
sentezlendigi tespit edilmistir. Bazi insan calismalarinda obez 
hastalarda kontrol grubuna gore ASP’ nin artmis oldugu bunun 
artmis ASP aktivitesi sonucumu yoksa ASP direnci sonucumu 
oldugu tam ortaya konamamistir. ASP direncinin olmasi yag asit 
akimini ya dokusundan karacigere yonlendirmektedir [37,38]. 
Hiperbetalipoproteinemi, karacigerden LDL ve VLDL aasiri 
salinimi ile karakterize dislipidemi grubu olup ASP’nin yag doku- 
sundan bozulmus salinimi sonucu olusmaktadir [39]. ilging olarak 
koroner arter hastalig! olan vakalarin %25’inde ASP konsantra- 
syonu yiiksek bulunmustur [40]. insanlarda hem adipsin (komple- 
man D) hem de ASP, adipoz doku, insiilin direnci, dislipidemi ve 
kardiyovaskiiler hastalikla pozitif korelasyona sahiptir. insiilin ve 
retinoik asit ya& dokusunda ASP dretimini arttirmaktadir. ASP 
lipoprotein lipaz aktivitesinde artisa yol agar. ASP ayrica glukoz 
tasiyicilarinin translokasyonunu hizlandirarak adipozitlere glu- 
koz girisini arttirirken pankreas 

beta hicrelerinden glukozun uyardig! insulin saliniminda da artis 
yapar [41]. 


7. Ghrelin 

Ghrelin, ya& dokusundan salgilanan ve biylime hormon rese- 
ptoru icin uyarici etkiye sahip olduk¢a potent 6zelligi olan bir 
adipokindir. Ghrelin primer olarak mide mukozasindaki endokrin 
hucrelerden salgilanmaktadir [42]. Ghrelin hormonunu deasetile 
ve asetile olarak 2 adet alt tipi mevcuttur [43]. Genel olarak 
fizyolojik fonksiyonlari; yiyecek alimini uyararak bunu da hem 
santral hem de periferik etkiler ile yapar [44], 6zellikle santral 
yol tizerine etki ederek gastrik asit sekresyonunu arttirmaktadir 
[45], gastrik bosalim suresini hiziandirmaktadir ve son dénemde 
bulunan etkisi prostaglandin ve nitrik oksit sentezini arttirarak 
mide iizerine koruyucu etkisi vardir [46]. Son dénemde ghrelinin 
insanlarda intraven6z uygulanmasi akut olarak instlin salinimint 
inhibe ettigi tespit edilmistir [47]. 


8. Obestatin 

23 aminoasitli bir hormon olup ghrelinle beraber ayni oncii 
molekiilden mideden salgilanmaktadir [48]. ilk olarak Gron- 
berg ghrelin ve obestatinin hucre i¢ginde benzer vezikuller 
iginde oldugunu ve yapisal olarak birbirlerine ¢ok benzedigini 
goéstermistir [49] . Obestatin sadece gastrointestinal sistemde 
degil ayn! zamanda dalak, meme, anne siitii ve plazmada da 
mevcuttur [50]. Bugiine kadar fonksiyonu hakkinda cok yol 
katedilememistir fakat 6zellikle gastrointestinal sistem ve be- 
yin arasinda aclik ve tokluk mekanizmasinin diizenlenmesinde 
roli. oldugu distinulmektedir. Ghrelinin tersine istah azaltici 
bir etkisi olup yiyecek alimini azaltmakta, gastrik bosalma 
suresini yavaslatmakta ve kilo alimini azaltmaktadir [51]. Bazi 
calismalar gida alimi disinda hafizay! diizenledigini [52], uyku 
diizenini sagladigini [53] , hiicre proliferasyonun etkiledigini 
[54] , pankreatik enzim salgisini arttirdigini [55] , pankreatik B 
hicrelerinin yasam siresini arttirdigi ve insiilin sekresyonunu 
azalttigini gostermistir [56]. 


9. Serum Amiloid A (SAA) 
Serum amiloid A (SAA) karaciger kaynakl bir akut faz 
reaktan! olup hasara verilen sistemik cevapta hasarli hticre- 


den cikan kolesteroliin tekrar sirkiilasyona girmesi ve tekrar 
kullanilmasinda gorevlidir. Organ hasari ile birlikte aktive olan 
makrofajlar ortaya cikan kolesterolden zengin yikim Urinlerini 
fagosite etmekte ve bunu képik hiicrelerine gevirmektedir. SAA 
nin HDL makrofaj baglanmasinda ve kolesteroliin makrofaja 
gitmesinde rolii oldugu disiintilmektedir [57]. Ayn! zamanda 
proinflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6 ve TNF- a) karacigerden 
SAA salgilanmasini arttirmakta ve ayni sekilde SAA da makro- 
fajlardan ayni sitokinlerin salgilanmasini arttirici bir etki gdster- 
metedir [58,59]. 

Hiperglisemik durumlarda adipoz dokudan sentezlenir. HDL 
ile baglanarak kolesterol metabolizmasinda rol alir. Fagositik 
hicrelerin ve lenfositlerin adezyonunu ve kemotaksisini arttirir. 
Lipopolisakkaritler ve TNF- a ile stimiile edilir. 


10. Omentin 

Omentin yag dokusunun visseral stroma damar hiicrelerinden 
salgilanan yeni bir adipokindir [60]. in vitro yapilan calismalarda 
rekombinant omentin uygulamasi insan subkutan ve omentum 
yag dokusunda insilin aracili glukoz alimini arttirmaktadir. 
Yag hicre kilturlerinde yapilan c¢alismalarda insiilin ve glu- 
koz uygulamasinin omentin sentezini azalttigi gosterilmistir 
[61]. insan calismalarinda ise plazma omentin konsantra- 
syonu tip 1 diyabetiklerde azalmis olup glukoz sindirimi ile 
iliskili bulunmamistir [62]. Obez hastalarda yapilan calismada 
plazma omentin seviyesi ve visseral yag dokusundan omentin 
gen ekspresyonu disk bulunmustur [63]. Cai ve arkadaslar! 
yaptiklari calismada omentin sentezinin obezlerde azaldigini ve 
obeziteye tip 2 diyabet de eslik ediyorsa bu diuzeyin daha da 
dustik oldugunu géstermislerdir. Bu galismalar isiginda omentin 
duzeyi aglik insilin, BMI ve HOMA-IR ile ters orantilidir [64]. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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